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!!摘!要"目的!研究辅助性 ) 细胞*9%调节性 )细胞")B*9%)G@N#比值&血清白细胞衍生趋化因子!
"-X()!#&趋化因子配体*""(W(-*"#与自身免疫性肝炎",_7#患者肝功能和治疗后应答的关系$方法!选
取铜川市人民医院!"*2年*月至!"!!年*月收治的*"!例,_7患者作为病例组$另选取同期健康体检人员

*""例作为对照组$比较病例组&对照组)B*9%)G@N比值及血清-X()!&(W(-*"水平和肝功能指标!并采用

1@;GH:<相关分析外周血)B*9%)G@N比值&血清-X()!&(W(-*"与肝功能指标的相关性$此外!将所有患者
按照治疗后应答情况分为应答不佳组"!0例#及应答良好组"99例#!采用多因素-:NDHADC回归分析应答不佳的
危险因素$结果!病例组)B*9%)G@N比值&血清-X()!&(W(-*"&天门冬氨酸氨基转移酶",/)#及丙氨酸氨
基转移酶",-)#水平均高于对照组"!%"4"0#$治疗6周后病例组患者)B*9%)G@N比值&-X()!&(W(-*"&

,/)及,-)水平均低于治疗前*I"!%"4"0#$1@;GH:<相关性分析发现!,/)&,-)水平与)B*9%)G@N比
值&-X()!&(W(-*"水平均呈正相关"!%"4"0#$单因素分析发现!)B*9%)G@N比值&-X()!&(W(-*"&,/)&

,-)&_N[均与,_7患者治疗后应答有关"!%"4"0#$多因素-:NDHADC回归分析发现!,_7患者治疗应答不佳
的危险因素有)B*9%)G@N比值升高&-X()!升高&(W(-*"升高&,/)升高&,-)升高&_N[升高"!%"4"0#$
结论!)B*9%)G@N比值&血清-X()!&(W(-*"与,_7患者肝功能及治疗后应答密切相关!可将其作为辅助诊
断,_7患者病情及评估治疗后应答状况的生物学指标$

关键词"自身免疫性肝炎'!辅助性)细胞*9%调节性)细胞比值'!白细胞衍生趋化因子!'!趋化因子
配体*"'!肝功能'!治疗后应答
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!!自身免疫性肝炎$,_7%主要是指由于自身免疫
功能异常导致的慢性肝病#该病多见于女性人群#且
在一定程度上受遗传'环境等因素的影响**&!+)随着

近年来相关研究的日益深入#有研究发现免疫调节紊
乱可能通过调控自身反应性淋巴细胞#进而产生自身

抗体和多种细胞因子#导致肝脏出现损伤#最终引发
一系列临床症状#辅助性)细胞*9$)B*9%和调节性

)细胞$)G@N%的动态平衡在维持机体免疫环境稳定
中起着关键性作用#参与了多种肝脏疾病及自身免疫
性疾病的发生'发展*#+)目前#普遍认为白细胞衍生

趋化因子!$-X()!%属于肝脏因子之一#可通过调控
细胞生长'分化#继而发挥免疫调控作用#从而介导了

,_7的发病过程*6+)另有研究表明#趋化因子配体

*"$(W(-*"%在多种自身免疫性疾病的发生'发展过
程中起着关键性促炎作用*0+)鉴于此#本文通过研究

)B*9")G@N比值'血清-X()!'(W(-*"与,_7患者

肝功能和治疗后应答的关系#以期为 ,_7 的诊治提
供新的靶点与方向#现报道如下)

$!资料与方法

$4$!一般资料!选取铜川市人民医院!"*2年*月

至!"!!年*月收治的*"!例,_7患者为病例组#其

中男#"例#女9!例(年龄!!"03岁#平均$#346#f
04"+%岁)纳入标准!$*%符合1自身免疫性肝炎诊断
和治疗共识$!"*0%2*++中所制订的 ,_7 诊断标准(

$!%年龄$*3岁($#%入组前并未接受相关治疗($6%病
历资料完整)排除标准!$*%合并其他类型肝病或

$和%其他自身免疫性疾病($!%伴有心脑血管并发症(
$#%依从性较差($6%神志异常)另选取同期健康体检

人员*""例为对照组#其中男#*例#女+2例(年龄

!*"03岁#平均$#3409f04*!%岁)两组性别'年龄等

一般资料比较#差异均无统计学意义$!$"4"0%#具有
可比性)所有研究对象均已签署知情同意书#本研究

经医院伦理评审委员会批准)

$4/!方法!$*%标本采集!分别采集所有受试者入院
后空腹静脉血*"L-#平均分为!份#一份保存后作

为外周血)B*9及)G@N检测使用#另一份离心处理后
获取血清保存至 3̀"g低温冰箱中备用#离心半径3

CL'速度#0""G"LD<'时长*"LD<)$!%外周血)B*9
及)G@N检测!采用 D̂C:==分离液完成外周血单个核
细胞的分离'获取#并调整细胞数以!\*"+ 个"L-为

宜)随后滴加*""<N"L-佛波酯及*$N"L-离子霉
素充分混匀#放置于二氧化碳培养箱中培养+"LD<)

继续滴加*$-"L-莫能霉素培养0B)将细胞等分
成!份#分别滴加有关单抗#采用流式细胞仪完成

)B*9及 )G@N的检测#并计算二者比值)$#%血清

-X()!与(W(-*"检测!采用酶联免疫吸附试验检

测血清-X()!与(W(-*"水平#操作均遵循试剂盒
说明书完成#相关试剂盒均购自上海江莱生物科技有

限公司)$6%肝功能检测!采用 ,]03""全自动生化
分析仪$购自美国贝克曼库尔特公司%检测天门冬氨

酸氨基转移酶$,/)%及丙氨酸氨基转移酶$,-)%水
平)$0%血清免疫球蛋白$_N%检测!采用酶联免疫吸

附试验检测血清_N[水平#试剂盒购自武汉赛培生物
科技有限公司)病例组上述指标分别于治疗前*I及

治疗6周后各检测*次)

$4'!治疗后应答评估!,_7患者均给予泼尼松龙和
硫唑嘌呤联合治疗方法#治疗6周后进行应答评估#

应答判定标准参照1自身免疫性肝炎诊断和治疗共识
$!"*0年%2*++中制订的相关标准进行)将所有患者按
照治疗后应答情况分为应答不佳组!0例及应答良好

组99例)

$41!统计学处理!采用/1//!+4"统计软件进行数

据分析)符合正态分布的计量资料以Kf4表示#组
间比较采用<检验(计数资料以例数或百分率表示#
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组间比较采用!! 检验)采用1@;GH:<相关分析外周
血)B*9")G@N比值'血清-X()!'(W(-*"与肝功能
指标的相关性)采用单因素'多因素-:NDHADC回归分
析应答不佳的影响因素)以!%"4"0为差异有统计
学意义)

/!结!!果

/4$!病例组'对照组)B*9")G@N比值'血清-X()!

与(W(-*"及肝功能指标水平比较!病例组 )B*9"

)G@N比值'-X()!'(W(-*"',/)及,-)水平均高
于对照组$!%"4"0%#见表*)

/4/!病例组治疗前后)B*9")G@N比值'血清-X()!
与(W(-*"及肝功能指标水平比较!治疗6周后病
例组患者 )B*9")G@N比值'-X()!'(W(-*"',/)
及,-)水平均低于治疗前*I$!%"4"0%#见表!)

表*!!病例组(对照组)B*9))G@N比值(血清-X()!((W(-*"及肝功能指标水平比较#Kf4$

组别 ' )B*9")G@N比值 -X()!$<N"L-% (W(-*"$'N"L-% ,/)$_]"-% ,-)$_]"-%

病例组 *"! "4*9f"4"# !9463f64#2 +!496f64*2 6*+400f6!4#3 60"49*f0"4+3

对照组 *"" "4*#f"4"* !"403f#4** !#463f!4+! !"4+!f04*6 !*40"f04!9

< *!4++* *!43+9 924++6 2!490# 364!6*

! %"4""* %"4""* %"4""* %"4""* %"4""*

表!!!病例组治疗前后)B*9))G@N比值(血清-X()!((W(-*"及肝功能指标水平比较#Kf4$

时间 < )B*9")G@N比值 -X()!$<N"L-% (W(-*"$'N"L-% ,/)$_]"-% ,-)$_]"-%

治疗前*I *"! "4*9f"4"# !9463f64#2 +!496f64*2 6*+400f6!4#3 60"49*f0"4+3

治疗6周后 *"! "4*6f"4"! !64*!f#4+! 604*"f#460 *#24!+f*"460 *004+2f*6493

< 346"# 042+6 #!43!6 +64*02 0+466"

! %"4""* %"4""* %"4""* %"4""* %"4""*

/4'!)B*9")G@N比值'血清 -X()!'(W(-*"水平
与肝功能指标的相关性分析!1@;GH:<相关性分析发
现#,/)',-)水平与)B*9")G@N比值'-X()!'(W&
(-*"水平均呈正相关$!%"4"0%#见表#)
表#!!)B*9))G@N比值(血清-X()!((W(-*"水平与

!!!肝功能指标的相关性分析

指标
,/)

; !

,-)

; !

)B*9")G@N比值 "403* %"4""* "4096 %"4""*

-X()! "4+!6 %"4""* "40+! "4""*

(W(-*" "4+"+ %"4""* "40"9 "4"!0

/41!,_7患者治疗应答影响因素的单因素分析!经
单因素分析发现#)B*9")G@N 比 值'-X()!'(W&

(-*"',/)',-)'_N[均与 ,_7 患者治疗应答有关
$!%"4"0%#而与性别无关$!$"4"0%#见表6)

/42!,_7患者治疗应答不佳影响因素的多因素-:&

NDHADC回归分析!以 ,_7 患者治疗应答情况为因变
量#赋值如下!应答不佳a*#应答良好a")以单因素
分析中差异有统计学意义的指标为自变量#赋值如
下!)B*9")G@N比值升高a*#否a"(-X()!升高a
*#否a"((W(-*"升高a*#否a"(,/) 升高a*#
否a"(,-)升高a*#否a"(_N[升高a*#否a")经
多因素-:NDHADC回归分析发现#,_7患者治疗应答不
佳的危险因素有)B*9")G@N比值升高'-X()!升高'

(W(-*"升高',/)升高',-)升高'_N[升高$!%
"4"0%#见表0)

表6!!,_7患者治疗应答影响因素的单因素分析%'#5$或Kf4'

组别 '
性别

男 女

)B*9"

)G@N比值

-X()!

$<N"L-%

(W(-*"

$'N"L-%

,/)

$_]"-%

,-)

$_]"-%

_N[

$N"-%

应答不佳组 !0 9$!34""% *3$9!4""% "4!"f"4"6 #!4#6f6430 9!4#*f+4!3 6334!9f664*0 0"94#9f03429 !9406f#4!0

应答良好组 99 !#$!2439% 06$9"4*#% "4*+f"4"! !043+f64"0 0240#f64"! #2!4*9f#"462 6#!46"f#6403 !!493f!420

!!"< "4"#! +4+!0 +4+*0 **42"0 *!4*3# 943"" +43#9

! "4303 %"4""* %"4""* %"4""* %"4""* %"4""* %"4""*
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表0!!,_7患者治疗应答不佳影响因素的多因素-:NDHADC回归分析

因素 " F$ 7&8B!! ! 6R 205"G

)B*9")G@N比值 "493# "4!93 *6403+ %"4""* !4*32 *4#20"+4!"3

-X()! "4+!* "4!03 *+4!32 %"4""* *43+" *4600"04!93

(W(-*" "4+60 "4#02 *94#6* %"4""* *42"+ *4!"6"+4*92

,/) "439* "4!+9 +4!"2 "4""3 !4#32 *4620"#4362

,-) "4993 "4!"2 94!2* %"4""* !4*93 *402+"#4**+

_N[ "4036 "4#6* 9422* %"4""* *4926 *4!"6"!4#32

'!讨!!论

!!现阶段关于 ,_7 的具体发病机制尚未明确#目
前普遍认为与自身抗原'遗传及免疫等因素有关*9+)
有研究认为在接受治疗后若,_7患者转氨酶水平仍
维持在!倍正常值上限则治疗失败#即治疗后应答不
佳*3+)其中以类固醇为基础的免疫抑制治疗是 ,_7
基础方案#然而接受该方案治疗的部分患者可能应答
不佳#增加了患者家庭及社会的经济负担*2+)故寻求
有效评估,_7患者治疗应答不佳的潜在生物学标志
物具有极其重要的意义))B*9")G@N比值是反映机
体免疫功能的可靠指标#其主要通过调控机体内促炎
性细胞因子及抑炎性细胞因子的表达#进一步介导免
疫性疾病的发生'发展过程**"+)-X()!最早是由于
在肝癌中存在异常表达而被广泛关注#是有效诊断肝
癌的标志物之一#其具有一定的炎症调控作用#在

,_7疾病的发生'发展过程中可能扮演着至关重要的
角色***+)(W(-*"介导了细胞黏附及迁移等过程#可
能调控了效应细胞和调节细胞的募集#进一步参与机
体免疫应答过程**!+)

本研究结果显示#病例组 )B*9")G@N 比 值'

-X()!'(W(-*"',/)及 ,-)水平均高于对照组#

)B*9与白细胞介素$_-%&*9'_-&+及_-&!#等促炎性
细胞因子分泌密切相关#而)G@N与_-&*"'转化生长
因子$)[̂ %&+等抑炎性细胞因子的分泌有关#二者动
态平衡维持机体的免疫功能稳定#当上述平衡被打破
后#机体免疫功能出现异常#进而导致免疫性疾病的
发生'发展**#+),_7 的发生会导致多种炎症细胞大
量分泌#进一步刺激炎症的发生#而-X()!作为肝脏
因子之一#可发挥调控炎症的作用#因此在,_7患者
中存在异常高表达**6+)(W(-*"作为)B*相关趋化
因子之一#介导了)B*型细胞炎症反应#进一步加重
了肝脏损伤#间接参与了 ,_7 的发生'发展过程**0+)
治疗6周后病例组患者 )B*9")G@N比值'-X()!'

(W(-*"',/) 及 ,-) 水平均低于治疗前 *I)

1@;GH:<相关性分析发现#,/)',-)水平与 )B*9"

)G@N比值'-X()!'(W(-*"水平均呈正相关#提示

)B*9")G@N比值及血清 -X()!'(W(-*"存在异常
高表达与 ,_7 患者肝功能密切相关)此外#经多因
素 -:NDHADC回归分析发现#)B*9")G@N比值升高'

-X()!升高'(W(-*"升高',/)升高',-)升高'

_N[升高是 ,_7 患者治疗应答不佳的危险因素)

)B*9")G@N中的 )B*9与_-&+及_-&!#等促炎性细
胞因子表达息息相关#而)G@N与_-&*"及)[̂&+等
细胞因子的表达有关#二者比值的增大往往反映了动
态平衡朝)B*9方向移动#促炎性细胞因子分泌显著
增加#进而加剧肝损伤#增加治疗难度#促使患者无法
从治疗中获益**++)-X()!水平升高可能是机体为抵
抗炎性细胞因子侵蚀#抑制炎症反应#加强免疫调节
自我保护机制所致#因此其表达的升高往往反映了机
体内炎症反应的加剧#患者病情加剧#预后欠佳**9+)

(W(-*"可通过趋化单核巨噬细胞')淋巴细胞及嗜
碱性粒细胞等多种细胞#促进了_-&+'肿瘤坏死因子&

%等多种促炎性细胞因子的合成'分泌#进而加剧肝脏
局部炎症反应#诱导肝损伤**3+)随着 ,/)及 ,-)
水平的升高#表明患者肝脏损伤加剧#甚至可能出现
严重的肝纤维化症状#进而导致患者对相关治疗应答
不佳)_N[是反映机体免疫功能的可靠指标之一#其
表达水平的升高反映了机体免疫反应的异常程度加

剧#促进了患者病情进展#最终使患者难以从相关治
疗中获益)

综上所述#)B*9")G@N比值'-X()!及(W(-*"
在,_7患者肝功能损伤过程中起着重要作用#可在
一定程度上反映治疗后应答状况#但本研究样本量较
少#还需进一步验证)此外#本研究并未分析不同分
型,_7患者上述各项指标的差异#有待后续开展更
深入的研究)
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